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Patentkrav

1. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle et symptom pa en
autismespekterforstyrrelse (ASD) eller nevroutviklingsforstyrrelse (NDD) hos et dyr
som lider av en slik forstyrrelse, omfattende administrering av en farmasgytisk
effektiv mengde av forbindelsen, idet forbindelsen er syklisk glysyl-2-allylprolin (cG-
2-AllylP), syklisk sykloheksyl-G-2MeP, eller syklisk syklopentyl-G-2MeP, der
symptomet er én eller flere av en mangel pa eksekutiv funksjon, angst, unormal

fryktkondisjonering, unormal sosial adferd og repeterende adferd.

2. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 1, hvori cG-2-AllylP, eller syklisk
sykloheksyl-G-2MeP eller syklisk syklopentyl-G-2MeP omfatter enten en vandig
lgsning og ett eller flere farmasgytisk akseptable hjelpestoffer, tilsetningsstoffer,
beerere eller adjuvanser, eller ett eller flere hjelpestoffer, baerere, tilsetningsstoffer,
adjuvanser eller bindemidler i en tablett eller kapsel.

3. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der
forstyrrelsen er valgt fra gruppen som bestar av autistisk forstyrrelse, Aspergers
syndrom, Hellers syndrom og uspesifisert gjennomgripende utviklingsforstyrrelse
(PDD-NOS), patologisk kravunngaelse (PDA), fragilt X-syndrom (FXS), Angelmans
syndrom, tubergs sklerose-kompleks, Phelan McDermid-syndrom, Retts syndrom,

CDKL5-mutasjoner, og X-bundet infantil spasmeforstyrrrelse.

4. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der
forbindelsen administreres enten direkte eller indirekte via sirkulasjonen.

5. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der den
effektive mengden av forbindelsen har en nedre grense pa ca. 0,001 mg per
kilogram masse (mg/kg) av pattedyret og en gvre grense pa ca. 100 mg/kg.

6. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvori
behandlingen medfarer en forbedring i et symptom pa ASD eller NDD som vurdert
ved a anvende én eller flere kliniske tester valgt fra gruppen som bestar av Retts

syndroms skala for naturlig historie/klinisk alvorlighet (Rett Syndrome Natural
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History/Clinical Severity Scale) , fellesskapsversjonen av spgrreskjema for
adferdsproblemer (ABC), Vinelands kartleggingsinstrument for vurdering av adaptiv
adferd, alvorsgrad av globalt klinisk inntrykk (CGI-S), forbedring av globalt klinisk
inntrykk (CGl-I), spgrreskjema om belastning for omsorgspersoner (CSQ), eller én
eller flere fysiologiske tester valgt fra gruppen som bestar av spikefrekvens for
elektroencefalogram (EEG), generell styrke i frekvensband til et EEG, hemisfaerisk
koherens av EEG-frekvenser, stereotyp handbevegelse, QTc og
hjertefrekvensvariabilitet (HRV), respiratoriske uregelmessigheter og kobling av
hjerte- og luftveisfunksjon sammenlignet med a kontrollere dyr som ikke lider av

forstyrrelsen.

7. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der
behandlingen ytterligere reduserer et symptom valgt fra gruppen som bestar av tap
av romlig orientering, nedsatt evne til a leere, redusert romlig hukommelse, mangel
pa kognitiv kartlegging og motivhukommelse, redusert rask ervervelse av
konfigurasjonelle eller konjunktive assosiasjoner, unormal fremoverbevegelse og
bradykardi.

8. Forbindelse for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle en
autismespekterforstyrrelse (ASD) eller nevroutviklingsforstyrrelse (NDD) i et pattedyr
som lider av en slik forstyrrelse, omfattende a administrere forbindelsen til

pattedyret, der forbindelsen har formelen:

i Rl

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller hydrat derav, hvori
X! velges fra gruppen som bestar av NR', O og S;
X2 velges fra gruppen som bestar av CHz, NR', O og S;

R, R?, R3, R* og R er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av -H, -OR’, -
SR, -NR'R', -NO2, -CN, -C(O)R’, -C(O)OR', -C(O)NR'R', -C(NR)NR'R',

trihalogenmetyl, halogen, alkyl, substituert alkyl, heteroalkyl, substituert
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heteroalkyl, alkenyl, substituert alkenyl, alkynyl, substituert alkynyl, aryl,
substituert aryl, heteroaryl, substituert heteroaryl, arylalkyl, substituert
arylalkyl, heteroarylalkyl og substituert heteroarylalkyl; hver R' er uavhengig
valgt fra gruppen som bestar av -H, alkyl, heteroalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,

arylalkyl, heteroaryl og heteroarylalkyl;

eller R* og R® tatt sammen er -CH2-(CH2)n-CH2- der n er et heltall fra 0-6;
eller R? og R® tatt sammen er -CH2-(CH2)n-CH2- der n er et heltall fra 0-6;
med det forbeholdet at nar R! = metyl og R?=R3=R*=H, da er R® # benzyl og;

nar R = H, er minst én av R? og R® # H.

9. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, der R = metyl; eller R = allyl; eller R?
=R3=metyl og X?=S; ellerderR! = allyl, R?=R3=R*=R>=H, X! =NH, X? =
CHo; eller der R = metyl, R? = R® = H, R* og R® tatt sammen er -CH2-(CHz2)3-CH2-,
X! =NH, X? = CH; eller der R* = metyl, R? = R3 = H, R* og R® tatt sammen er -CHz-
(CH2)2-CHa-, X! = NH, X2 = CHa.

10. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, hvori fremgangsmaten videre
omfatter & administrere et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff, eller et farmasgytisk
akseptabelt hjelpestoff og et bindemiddel, eller et farmasgytisk akseptabel hjelpestoff

og en kapsel.

11. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, hvori fremgangsmaten videre
omfatter & administrere minst ett annet middel valgt fra gruppen som bestar av
insulinlignende vekstfaktor-1 [IGF-I], insulinlignende vekstfaktor-Il [IGF-II],
transformerende vekstfaktor-31, aktivin, veksthormon, nervevekstfaktor,
veksthormonbindende protein, IGFBP-3, basisk fibroblastvekstfaktor, sur
fibroblastvekstfaktor, hst/Kfgk-genproduktet, FGF-3, FGF-4, FGF-6,
keratinocyttvekstfaktor, androgenindusert vekstfaktor, int-2, fibroblastvekstfaktor
homolog faktor-1 (FHF-1), FHF-2, FHF-3 og FHF-4, keratinocyttvekstfaktor 2,
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gliaaktiverende faktor, FGF-10, FGF-16, cilieer nevrotrofisk faktor, (brain derived
growth factor), nevrotrofin 3, nevrotrofin 4, ben-morfogenetisk protein 2 [BMP-2],
gliacellelinjederivert nevrotrofisk faktor, aktivitetsavhengig nevrotrofisk faktor,
cytokinleukemiinhiberende faktor, onkostatin M, et interleukin, a-interferon, 13-
interferon, y-interferon, konsensusinterferon, TNF-a, klometiazol; kynureninsyre,
Semayx, takrolimus, L-treo-1-fenyl-2-dekanoylamino-3-morfolino-1-propanol,
adrenokortikotropin-(4-9)-analog [ORG 2766], dizolcipin [MK-801], selegilin, en
glutamatantagonist valgt fra gruppen som bestar av NPS1506, GV1505260, MK-801
og GV150526, en AMPA-antagonist valgt fra gruppen som bestar av 2,3-dihydroksy-
6-nitro-7-sulfamoylbenzo(f)kinoksalin (NBQX), LY303070 og LY300164 og anti-
MAdCAM-1-antistoffet MECA-367.

12. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, hvori forbindelsen er syklisk G-2-
AllylP.

13. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, hvori forbindelsen er syklisk
sykloheksyl G-2-MeP.

14. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 8, hvori forbindelsen er syklisk

syklopentyl-G-2-MeP.

15. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der
forstyrrelsen er valgt fra gruppen som bestar av autistisk forstyrrelse, Aspergers
syndrom, Hellers syndrom og uspesifisert gjennomgripende utviklingsforstyrrelse
(PDD-NOS) og patologisk kravunngéaelse (PDA).

16. Forbindelsen for anvendelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, der
forstyrrelsen er valgt fra gruppen som bestar av fragilt X-syndrom, Angelmans
syndrom, tubergs sklerose-kompleks, Phelan McDermid-syndrom, Retts syndrom,

CDKL5-mutasjoner, og X-bundet infantil spasmeforstyrrelse.

17. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 3, hvori forstyrrelsen er Retts syndrom.
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18. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 3, hvori forstyrrelsen er fragilt X-

syndrom.

19. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 3, hvori forstyrrelsen er Phelan-

McDermid-syndrom.

20. Forbindelsen for anvendelsen ifglge krav 3, hvori forstyrrelsen er Angelmans

syndrom.
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